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Applicant's or agent's file reference 
DPH 033-PCT 



International application No. 

PCT/IB00/00133 



— see Notification of /Transmittal o^nUm^ 

FOR FURTHER ACTION Pre i im inary Examination Report (Form PCT/IPEA/41o) 



International filing date (day/month/year) 
07 February 2000 (07.02.00) 



Priority date {day/month/year) 

05 February 1999 (05.02.99) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07K 7/64, 



Applicant 



DEBIOPHARM S.A. 



- t«n r^nnrt has been prepared by this International Preliminary Examining 
This international preliminary examination report has been prepare y 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

* . * i f * sheets including this cover sheet. 
This REPORT consists of a total of 5 sneeis, mwuu & 

• au AMMPYF^ie sheets of the description, claims and/or drawings which have 
This report is also accompanied by ANNEXES ^J^^r^ rectifications made before this Authority 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing r 
^SST\!U Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 1 sneets - 

3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 



Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Artic.e .35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

thp international application 



I 


I2SJ 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

05 September 2000 (05.09.00) 

Name and mailing address of the iPEA/EP 

Facsimile No . 

"f cm PCT/IFEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



Date of completion of this report 

11 May 2001 (11.05.2001) 



Authorized officer 
Telephone No. 



(^Plrnational application No. 
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/IBOO/00 1 33 



I. Basis of the report 



This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been famished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

the international application as originally filed, 
the description, pages 1-9,11-13 as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

10 , filed with the letter of 20 March 2001 (20.03.2001) 



pages 



pages , filed with the letter of 



^ the claims, Nos. > ^ originally filed, 

Nos , as amended under Article 1 9, 

N 0St , filed with the demand, 

Nos. „ , filed with the letter of 



Nos. , filed with the letter of 



^[ the drawings, sheets/fig 1/3 " 3/3 , as originally filed, 

sheets/fig , filed with the demand, 

sheets/fig , filed with the letter of 

sheets/fig > fi lecl with the letter of 

2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I | the drawings, sheets/fig 



I — I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — 1 to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELWHnARY EXAMINATION REPORT 



I^^jational application No. 
PCT/IB 00/00133 



immunosuppressive and anti -inflammatory agent. 
A method for preparing cyclosporin/CsA 
This document describes the type of modification 
used to suppress the anti -immunosuppressive activity 
of CsA and has an improved activity profile which 
offers the advantage of providing a much better 
stability during metabolisation . D5 does not 
describe a CsA that contains prolines or proline 
derivatives . 

3. With regard to the cited prior art (D1-D4) the 
claimed cyclosporins which are modified using 
proline derivatives (ring substituted by 0,S), are 
considered to be novel. 

4. A person skilled in the art seeking to solve the 
problem of trying to obtain cyclosporin derivatives 
that display an improved pharmacological 
specificity, preferably for the inhibition and 
activation of CD4 cells in order to stop the 
replication of the HIV virus, could, in principle, 
have derived from the cyclosporins/CsA described in 
Dl to D4 in an obvious manner, that substitution 
using proline could, in principle, also be modified 
at the proline ring. However, since at the same time 
a physical modification has also been obtained that 
improves bioavalability , and therefore confers a 
hydrophilic property in order to increase 
solubilization in the physiological medium (see in 
particular example V) , it appears that, with regard 
to the closest prior art in its entirety (Dl to D4) , 
this combination of modifications cannot be arrived 
at in an obvious manner. Therefore, an inventive 
step appears to be involved. 



D4 : 
D5: 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PREL! 



ARY EXAMINATION REPORT 



In^flkional application No. 
PCT/IB 00/00133 



VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



5. Contrary to the requirements of PCT Rule 

5.1(a) (ii) , the description does not indicate any- 
prior art , including the relevant prior art 
disclosed in documents Dl to D4, nor does it cite 
these documents . 



Form PCT/IPE A/409 (Box VII) (January 1994) 



TRAITE DO 



A) 



OPERATION EN MATIERE DE SHEVETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

DPH 033-PCT 


POUR SUITE voir ,a notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

ADONNER 


Demande internationale n° 

PCT/IB 00/00133 


Date du depot \nternat\ona\(jour/mois/annee) 

07/02/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

05/02/1999 


Deposant 

DEBIOPHARM S.A. et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par Tad ministration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

PH II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle efle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a ('administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a ('administration, sous forme ecrite. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a ete estlme que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas falre I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d' unite de ('Invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le tltre, 

|~X"| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

| | Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



En ce qui concerne I'abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Figure n° 



l~l suggeree par le deposant. [X] Aucune des figures 

| | parce que le deposant n'a pas suggere de figure. n est a pufc>lier - 

[ | parce que cette figure caracterise mieux (' invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) (juillet 1998) 



RAPPORT DE REflUERCHE INTERNATIONALE 



lande Internationale No 

PCT/IB 00/00133 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07K7/64 A61K38/13 



Selon la classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 
B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 
Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche intemationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, Indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



GB 2 205 317 A (MERCK & CO INC) 
7 decembre 1988 (1988-12-07) 
compound 15 on pages 15/53, claim 5 on 
page 48, line 28 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 127, no. 95603, 

5 janvier 1998 (1998-01-05) 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 366197, 

K0 S00 Y. AND WENGER ROLAND M. : "solide 

phase total synthesis of cyclosporin 

analogs" 

XP002133829 

abrege 

6 HELV.CHEM.ACTA, 

vol. 80, no. 3, 1997, pages 695-705, 

-/— 



1-5 



1-5 



j X I Voir ,a suite du cadre c P° ur la fin de 'a Hste des documents 
° Categories speciales de documents cites: 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



"A" document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour com prendre le prtncipe 
ou la theorie constituant la base de ('invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isdement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche intemationale a ete effectivement achevee 

23 mars 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 

25/04/2000 



Nom et adresse postal e de I 'administration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Kronester-Frei , A 



Formulaire PCT7ISA/210 (deuxidme feuiile) (juillet 1992) 
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RAPPORT DE R 



RCHE INTERNATIONALE 



J^fn 

I PC 



frnande Internationale No 



PCT/IB 00/00133 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorle c Identification des documents cites, avec.le cas echeant, l lndicatlondes passages pertinents 



no. des revertdications visees 



P,Y 



EP 0 300 785 A (NAT RES DEV) 

25 janvier 1989 (1989-01-25) 

claims 3 and 8, examples 22, 23, 28, 29, 
39, 40, 43, 52 

EP 0 034 567 A (SANDOZ AG) 

26 aout 1981 (1981-08-26) 
example 7, claims 

WO 00 01715 A (DEBIOPHARM SA ; RUCKLE 
THOMAS (CH); MUTTER MANFRED (CH); WENGER 
ROD 13 janvier 2000 (2000-01-13) 
claims 



1-5 
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Fbrmulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxieme feuitle) (juiilet 1992) 
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INT' 



ATIONAL SEARCH REPORT 

iatton on patent family members 



^national Application No 

PCT/IB 00/00133 



Patent document 


Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 




member(s) 


date 


GB 2205317 A 


07-12-1988 


US 


4798823 A 








US 


4885276 A 


05-12-1989 


EP 0300785 A 


25-01-1989 


AT 


97916 T 


15-12-1993 






DE 


3885959 D 


13-01-1994 






DE 


3885959 T 


24-03-1994 






GB 


2208294 A,B 


22-03-1989 






JP 


1151600 A 


14-06-1989 






US 


5079341 A 


07-01-1992 



EP 0034567 A 26-08-1981 



AT 


10188 


T 


15- 


-11- 


-1984 


AT 


43335 


T 


15- 


-06- 


-1989 


AT 


28744 


T 


15- 


-08- 


-1987 


AU 


591455 


6 


07- 


-12- 


-1989 


AU 


4361085 


A 


14- 


-11- 


-1985 


AU 


6729181 


A 


20- 


-08- 


-1981 


AU 


548156 


B 


28- 


-11- 


1985 


EP 


0098456 


A 


18- 


-01- 


1984 


EP 


0098457 


A 


18- 


-01- 


-1984 


IE 


54936 


B 


28- 


-03- 


-1990 


JP 


1667321 


C 


29- 


-05- 


-1992 


JP 


3023560 


B 


29- 


-03- 


■1991 


JP 


56128725 


A 


08- 


-10- 


•1981 


JP 


1794247 


C 


14- 


-10- 


•1993 


JP 


2000137 


A 


05- 


01- 


•1990 


JP 


4078629 


B 


11- 


12- 


1992 


US 


4396542 


A 


02- 


-08- 


1983 


US 


4554351 


A 


19- 


-11- 


1985 



W0 0001715 A 13-01-2000 NONE 



Form PCT/ISA/21 0 {patent family annex) (July 1 992) 



^ ~ PCT/IB00/00133 

TRAITE uE COOPERATION EN MATIEhb DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 


Destinataire: 


NOTIFICATION D' ELECTION 

(regie 61.2 du PCT) 


Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 
iy octoore zuuu \ iy. iu.uu; 


en sa quaiite d' off ice elu 




Demande Internationale no 
PCT/IB00/00133 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
DPH 033-PCT 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
07 fevrier 2000 (07.02.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
05 fevrier 1999 (05.02.99) 


Deposant 




MUTTER, Manfred etc 




1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 




[X] dans la demande d'examen preliminaire international presentee a I'administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 

05 septembre 2000 (05.09.00) 


| | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 


2. Selection | X| a ete faite 




| | n*a pas ete faite 




avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 


Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colornbettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

nodetelecopieur: (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise 

S. Mafia 

no de telephone: (41-22) 338.83.38 


Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 


IB0000133 



TRAITE COOPERATION EN MATI 

PCT 



EtS DE BREVETS 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTE#<8fHGNAE? T 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 

mandataire 

DPH 033-PCT 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n° 
PCT/I BOO/00 133 


Date du depot international (jour/mois/annSe) 
07/02/2000 


Date de priority (jour/mois/annee) 
05/02/1 999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C07K7/64 


Deposant 

DEBIOPHARM S.A. et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

H II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 1 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I S Base du rapport 



d'application industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




V! 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

05/09/2000 



Date d'achevement du present rapport 
1 1 .05.2001 



Norn et adresse postale de i'administration chargee de 
i'examen preliminaire international: 
Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnatre autorise 
Kronester-Frei, A 

N° de telephone +49 89 2399 8555 



Formulaire PCT/I PEA/409 (feuille de couverture) Ganvier 1994) 





RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n° PCT/I BOO/001 33 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale {les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'article 14 sont considerees dans ie present 
rapport comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-9,11-13 version initiale 

10 regue(s) le 20/03/2001 avec la lettre du 20/03/2001 

Revendications, N°: 

1-5 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/3-3/3 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de ('administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de ('administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 



□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 



55.3). 



sequences : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) Quillet 1998) 




RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n° PCT/IB00/001 33 



4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a et6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-deia de l*expos6 de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuilfe de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a ia nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendications 


1-5 




Non : 


Revendications 




Activite inventive 


Oui : 


Revendications 


1-5 




Non : 


Revendications 




Possibility d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 


1-5 




Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/fPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Quillet 1998) 




RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale n° PCT/IB00/001 33 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



1 . La presente notification fait mention cles documents suivants cites dans le rapport 
de recherche. Les numeros d'ordre qui leur sont attribues ci-apres suivent I'ordre 
d'apparition dans le Rapport de Recherche, ils seront utilises dans toute la suite 
de la procedure: 

D1 aD5 



2. Comme les documents de priorite ne sont pas disponible au moment de la 
redaction de ce rapport preliminaire, on suppose que toutes les revendications 
beneficient de la date de depot du document prioritaire. Dans le cas ou cette 
hypothese se manifesterait incorrecte, le documents D5 cite dans le Rapport de 
Recherche International va etre relevant pour etablir que les revendications 1-5 
etant conforme au criteres defini par TArticle 33(1) PCT. 

D1 Remplacement de 3-Sarcosine par D-Pro de la cyclosporine/CsA, qui en plus 
contient des acids amines modifies en position C9, activite immunosuppresseur. 

D2 Remplacement de 3-Sarcosine par D-Pro de la cyclosporine/CsA, activite 
immunosuppresseur, analyse de structure en relation avec I'activite. 

D3 Replacement de la position 1 (Me-But) de la cyclosporine/CsA par 4-OH-Pro ou 3- 
OH-Pro, agent immunosuppresseur et antiinflammateur. 

D4 Methode de preparation de la cyclosporine/CsA 

D5 Ce document montre le type de modification utilise pur supprimer I'activite anti- 
immunosuppresseur de la CsA et possedant un profil d'activite ameliore qui offre 
I'avantage de presenter une bien meilleure stabilite a la metabilisation. D5 ne 
decrit pas de CsA contenant des prolines ou de derives de prolines. 

3. Vis-a-vis art anterieur cite (D1-D4) les cyclosporins revendiques et modifies avec 
des derives de proline (noyau substitue par 0,S) sont consideres comme nouvels. 

4. Une personne du metier essayant de resoudre le probleme de chercher des 
derives de la cyclosporine qui montrent une specificite pharmacologique 
amelioree, de preference en faveur de I'inhibition de I'activation des cellules CD4 
afin d'arreter la replication du virus VIH-, en principe aurait pu deduire d'une fagon 
evidente des cyclosporines/CsA decrits dans D1 a D4, que la substitution par la 
proline pouvait en principe etre modifiee aussi au noyau de la proline. Cependant, 
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comme en meme temps une modification physique a ete obtenu en plus, qui 
ameliore la biodisponibilite, une modification done qui confere a un caractere 
hydrophile afin d'accroTtre leur solubilisation dans le milieu physiologique (voir 
exemples en particulier exemple V), il semble que, vis-a-vis Tensemble de Tart 
anterieur le plus proche (represents par D1 a D4), cette combinaison de 
modifications ne s'est pas laissee deduire d'une fagon evidente. Done I'activite 
inventive necessaire semble etre presente. 

5. Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique aucun 
etat de le technique et n'indique pas I'etat de la technique anterieure pertinent 
expose dans les documents D1 a D4 et ne cite pas ces documents. 
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3. Preparation des derives D-Ser 1 ^ W R1, "proJJCsA de la 
D-Serr-cyclosporine A de formule generate V suivante: 




o * R o * / 




Les djerives Va a Ve ont ete prepares selon la procedure generate suivante. 

i 

Un rrjelange contenant de la cyclosporine D-Ser 8 -CsA (sechee) (1 eq.), du 
dimejhylacetal R,R 2 C(OCH 3 ) 2 (10 eq.), du PPTS (pyridinium de l'acide 
para-toluene sulfonique) (0,4 eq.) et du DMSO anhydre (0,016 M) est 
chauffe a 100°. Le milieu reactionnel est verse dans 150 ml de AcOEt. La 
phase organique est lavee successivement avec une solution de NaHC0 3 
saturke (3 fois) et une solution de NaCl saturee (1 fois), puis sechee sur 
Na 2 SD 4 et concentree. Le produit brut est purine par chromatographie sur 
gel d|s silice (Acetone/Hexane 4/6), pour dormer une poudre blanche. 
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Hie invention relates to cyclosporin derivatives, whereby the peptide chain thereof comprises at least one pseudo-proline type 
non-natural ammo acid radical. The invention also relates to a method for the production of said derivatives. 
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La pr6sente invention conceme des denves de cyclosporine dont I'enchamement peptidique comprend au moins un r&idu d'acide 
amine non nature! de type pseudo-proline ainsi qu'un proc6d6 de preparation desdits d6rives. 



